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1.3.1.3.1 H&E 染色の原理 

















1.3.4.2 電気化学検出器 ECD-300 の概要 
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まず，がん化学療法に伴い発症した口腔粘膜炎を，米国 National Cancer Institute -Common 
Terminology Criteria for Adverse Events（NCI-CTCAE）version 3.0（以下，NCI-CTCAE ガイ


















































2009 年 4 月～2012 年 3 月の 3 年間に，福岡大学筑紫病院に入院中の患者で，がん化学療
法により，口腔粘膜炎が発症した 22 名を対象症例とした．対象の 22 名の患者は，ロペラ
ミド含嗽治療に同意した 11 名とリドカイン含嗽治療に同意した 11 名に分けた． 
対象症例の背景を表 3 に示す．ロペラミド含嗽群とリドカイン含嗽群で，対象症例の背








本試験に用いた 0.005％ロペラミド含嗽液は，ロペラミド塩酸塩 1mg を 20mL の水に溶
解して調製した．また，1％リドカイン含嗽液は 4％リドカイン塩酸塩液 5mL に水を加え
て全量 20mL に希釈し調製した（院内製剤）．対象の患者は，それぞれの含嗽液で 1 回 2
～3 分，1 日 3 回，食事の 30 分前に含嗽した． 
 
1.3 調査項目  
1.3.1 食事摂取率 
当院が提供した 1 日食事量に対する，患者が摂取した 1 日食事量の割合を食事摂取率と









Scale; 以下 VAS）を用いた．VAS score の測定には，長さ 10cm の VAS 評価ものさし（痛









を用いて，使用開始日の体重に対する 10 日目の体重の変化率を算出した． 
  
1.3.4 各含嗽液の使用実感（官能評価） 







また，含嗽開始日と使用 10 日目の臨床検査値（肝機能，腎機能）を測定した． 
 
1.4 統計処理 
結果は平均値±標準偏差で示した．独立した 2 群間の比較では Mann-Whitney U-test を用













約 20％であった．含嗽 3 日目からリドカイン含嗽群と比べてロペラミド含嗽群では食事摂
取率が有意に上昇した．ロペラミド含嗽群の食事摂取率がリドカイン含嗽群より高い傾向






2.2  VAS score を用いた口腔粘膜炎の疼痛評価 
VAS score の推移を図 9 に示す．含嗽開始前の VAS score はロペラミド含嗽群が 5.3±0.9，
リドカイン含嗽群が 5.2±0.6 であった．含嗽 3 日目のロペラミド含嗽群の VAS score は
3.2±1.6 と，リドカイン含嗽群（5.2±1.6）より低下傾向であった．含嗽 10 日目の VAS score
はロペラミド含嗽群が 1.8±1.8，リドカイン含嗽群が 2.4±1.8 であった． 
 
2.3 体重変化率 
含嗽液使用開始日の体重に対する使用 10 日目の体重の変化率を図 10 に示す．含嗽開始
前の体重はロペラミド含嗽群が 53.6±11.1 kg，リドカイン含嗽群は 52.8±15.0 kg であった．































































































































































患者基本情報 73 歳  女性  身長：155cm  体重：60kg 
診断名 心原性脳塞栓症 
入院目的 症状の改善 運動機能の回復 
既往歴 若い頃から 偏頭痛 
50 歳代   高血圧 
持参薬 オルメサルタン 20mg 1× 朝食後 
アレルギー歴 なし 
副作用歴 なし 
飲酒歴 機会飲酒（ビ―ル 1 杯程度） 
喫煙歴 なし 











































































実験動物は，7 週齢の Wistar 系雄性ラット（体重 200-250g：九動）を用いた．動物はプ
ラスチックケージ（30×35×17cm）の中に 4-5 匹ずつ飼育した．飼育環境は，室温 23±2℃，
絶対湿度 60±2％，および 12 時間の明暗サイクル（AM7:00 点灯）の条件とした．また，餌
（CE-2；日本クレア製）は 1 日約 10g 給餌し，水は自由に摂取できるようにした．実験動






して丹参を 33.3mg/kg，芍薬，川芎，紅花をそれぞれ 16.7 mg/kg，木香，香附子をそれぞれ
8.3 mg/kg 混合している（配合比，丹参：芍薬：川芎：紅花：木香：香附子＝4：2：2：2：











1.2.2.1.1 ヘパリン加生理食塩水 （ラット灌流用） 
生理食塩水（0.9％w/v）   500 mL 
ヘパリン（1000 単位/mL）  5 mL 
 
生理食塩水にヘパリンを加え，ヘパリンの希釈濃度が 10 単位/mL となるように製した． 
 
1.2.2.1.2  Phosphate buffered Saline 10 倍濃度 (10×PBS)  
塩化ナトリウム   160 g   
リン酸二水素カリウム   4.8g 
  塩化カリウム    4g   
リン酸水素二ナトリウム十二水和物  72.6g 
6N 塩酸    適量 
蒸留水         適量 
 
約 1800 mL の蒸留水に上から順に溶解，4 種類すべて溶解した後，塩酸にて pH を 7.4 に
調節し，最終的に蒸留水にて 2000 mL にメスアップし製した．  
 
1.2.2.1.3 4％Paraformaldehyde（PFA）液 
Paraformaldehyde (Wako)      80g 
10× PBS      20 mL (作製方法：第 2 章第 2 節 1.2.2.1.2 参照) 





1.2.2.2.1 Mayer Hematoxylin 液 
 Hematoxylin         1g   
クエン酸         1g 
 ヨウ素酸ナトリウム   0.2g   
硫酸アルミニウムカリウム    50g 
 抱水クロラール       50g   






1.2.2.2.2 Eosin 液 (1%アルコール・エオシン保存液) 
 Eosin Y    1ｇ 
 蒸留水     20 mL 
 95％エタノール  80 mL 
 
以上，Eosin Y を蒸留水に溶解し，溶解後に 95％エタノールで希釈し製した． 
使用する際は，80%エタノールで10倍希釈して0.1%液とし，さらに，0.1% Eosin 液100mL
あたり，酢酸を 0.5mL（1-2 滴）加えたものを用いた． 
 
1.2.2.3 TUNEL染色液 
 4種類の試薬，A～D を用いて染色した． 
（A） 1×PBS  
第 2 章第 2 節 1.2.2.1.2 で調製した 10×PBS を，蒸留水で 10 倍希釈して用いた． 
（B）Apoptosis Detection System, Fluorescein (Promega製)  






L−グルタミン酸（和光） 14.7 mg 
0.1N 塩酸（超純水にて調製） 適量 
 




塩化ナトリウム  8.6g 
塩化カリウム   0.3g 
塩化カルシウム  0.33g 
超純水   適量 
 








 Na2HPO4・12H2O（キシダ化学） 5.37ｇ 
Hexadecyltrimethylammonium bromide 250 mg 
超純水    適量 
特級リン酸（キシダ化学）  適量（pH 調節剤） 
 
 以上，最初に上 2 つを超純水に溶解して全量を 1000 mL とし，次に，超純水で 10 倍希





ⅰ）冠元顆粒 3，10，30，100，300 mg/kg を繰り返し脳虚血の処置前 14 日間と処置後 7
日間の計 21 日間投与した． 
ⅱ）冠元顆粒 300 mg/kg を繰り返し脳虚血の処置前 1 日間または 14 日間投与した． 
ⅲ）冠元顆粒 100，300 mg/kg を繰り返し脳虚血の処置後 7 日間投与した． 
なお，すべてラットに対する投与量は 1mL/kg とした． 
 
1.3.1.2 組織標本作成手順 






流出路を確保した．ヘパリン加生理食塩水を約 300 mL 程度流し，左心室からの出血が淡



























1.3.1.3.2 H&E 染色の手順 
表 7 に示す手順のとおり，H&E 染色をおこなった． 
 
1.3.1.3.3 TUNEL 染色の原理 
海馬を含む切片を Apoptosis Detection System, Fluorescein (Promega 製) を用いて，蛍光免
疫染色をおこなった．この染色法は，リコンビナントのTerminal Deoxynucleotidyl Transferase
（rTdT）を使って DNA の 3’-OH 末端に fluorescein-12-dUTP を取り込ませることによって
アポトーシス細胞における DNA の断片化を評価する方法である．rTdT で直接 DNA を標
識するため，二次抗体が不要で簡便である．アポトーシスを起こした細胞は, 蛍光顕微鏡










1.3.1.4.2 TUNEL 陽性細胞数 
組織標本は光学顕微鏡（10×20 倍，DMRBE，Leica）を用いて観察し，写真撮影（MPS60，











統計処理は独立した 2 群間比較検定の Mann-Whitney U-test を使用した．なお，危険率が
5％未満である場合を統計学的に有意と判定した．  
 





ラットに sodium pentobarbital 50 mg/kg を腹腔内投与し，麻酔をかけた． Pulsinelli and 
Brireley らの方法（47）に従い，麻酔下でラットを脳定位固定装置（Narisige Scientific 
Instrument Lab：SR-5R）に腹位に固定し，背側頸部の皮膚および筋肉層を切開して，第一
頸椎を露出した．双極性凝固器（MICRO-CD：瑞穂医科工業製）を用い，第一頸椎の両側



















実験装置は Olton and Samuelson の装置（48）の改良型である閉鎖型の 8 方向放射状迷路
（図 17）を用いた．この装置の中央には床から 50cm の高さに直径 24cm の正 8 角形のプ





た時を試行開始とした．なお，ラットが 8 個の餌を全て取り終えるか，または 10 分間経過
した時点で試行終了とした． 
 評価については，以下の 2 つの測定項目を用いた．正選択数はその試行中に未選択のア
ームに進入し，餌を摂取したアーム数を示す．また，誤選択数は既に選択したアームに再
び進入した回数を示す．1 日 1～2 試行の訓練で，正選択数が 7 以上および誤選択数が 1 以
下を 3 試行連続して示すか，または実験に供する前の 5 試行内において正選択数が 7 以上




評価は，繰り返し脳虚血処置日から 7 日後におこなった． 
 
   
  
             図 17．8 方向放射状課題迷路装置の概要 
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冠元顆粒の効果をみるため，以下の 3 つのスケジュールに従い，実験した． 
（A）冠元顆粒 3，10，30，100，300 mg/kg を，繰り返し脳虚血の処置前 14 日間と処置後
7 日間の計 21 日間投与した． 
（B）冠元顆粒 300 mg/kg を，繰り返し脳虚血の処置前 1 日間，または 14 日間投与した． 
（C）冠元顆粒 100，300 mg/kg を，繰り返し脳虚血の処置後 7 日間投与した． 




統計は，独立した 2 群間の比較として student t-test を使用した．また，独立した 2 群間比




ラットに sodium pentobarbital 50 mg/kg を腹腔内投与による麻酔下で脳固定装置に頭部を
固定した．Paxions & Watson の脳図譜に従い，海馬背側部（A：－4.0，L：－3.3，H：3.8）
にプラスチックファイバー（Needle Type ON97-066，tip diameter 500 µm，Unique Medical 
Tokyo）を慢性的に埋め込んだ．矢状縫合に対して対角線上に固定用のネジ釘（2.0×1.5 mm）
を埋め込み，これらを歯科用セメント（クイックレジン，松風）で固定した．歯科用セメ
ントが完全に乾いた後，dummy cannula をファイバー cannula 内に挿入し，キャップナッ
トで固定し，頭皮を縫合した．手術後，透析実験開始まで１匹ずつ飼育用ケージ内で飼育


































1.3.4.2 電気化学検出器 ECD-300 の概要 
分離カラム：Polystylene polymer (Reverse phase) 
 酵素カラム：Glutamate oxydase（E-ENZ，Φ3 x 4 mm，Eicom） 
 作用電極：Platinum electrode 
 参照電極：Silver-silver chloride (Ag/AgCl) 
 補助電極：Stainless 
 移動相：0.15 M sulfate buffer (pH7.5) 250 mg/L hexadecyltrimethylammonium bromide 
 移動相流速：0.5 ml/min 
 測定温度：30℃ 





 測定条件は上記の通りである．カラムはグルタミン酸分析用カラム E-GEL（Φ4.6×150 mm，
Eicom）に酵素固定カラム E-ENZ（glutamate oxidase が固定されたもの Φ3×4 mm；Eicom）
を接続して用いた．カラム温度はカラムオープン ATC-300（Eicom）により 30℃に保たれ
るように設定した．HPLC ポンプ EP-300（Eicom）の流速は 0.5 ml/min に設定した（図 19）．
灌流のためのポンプは，マイクロシリンジポンプ ESP-64（Eicom）を用いて，流速 2 μL/min
で灌流した．ここで用いたグルタミン酸標準液，リンゲル液，移動相に関しては 1.2.2 で述
べたものを使用した．グルタミン酸の検量線は 0.5，1，2.5，5，10 nM（5，10，25，50，







1.3.4.3  Micordialysis probe の植え込み手術 
 ラットに sodium pentobarbital 50 mg/kg を腹腔内投与し麻酔をかけた状態で，ラットの頭
部を脳固定装置に固定した．Paxions & Watson の脳図譜に従い，海馬背側部（A：－4.0，L：
－3.3，H：3.8）に guide cannula（Φ0.5 mm x 13 mm，AG-8，Eicom）を植え込んだ．矢状
縫合に対して対角線上に固定用のネジ釘（2.0×1.5 mm）を埋め込み，これらを歯科用セメ
ント（クイックレジン，松風）で固定した．歯科用セメントが完全に乾いた後，dummy cannula
（Φ0.35 mm×9 mm，AD-8，Eicom）を guide cannula 内に挿入し，キャップナット（AC-1，
Eicom）で固定し，頭皮を縫合した．手術後，透析実験開始まで１匹ずつ飼育用ケージ内
で飼育し，3 日経過した後実験に供した．dummy cannula の挿入部位および cannula 類の取
り付け方法については，図 20 に示した． 
実験日には，dummy cannula をはずし，inner cannula（Φ0.3 mm×15 mm，透析膜の長さ 2 




















 冠元顆粒 300 mg/kg を，繰り返し脳虚血の処置前 14 日間連続投与した． 
 
1.3.4.7 統計処理 













2.1.1 冠元顆粒 21 日間（虚血前 14 日間 と虚血後 7 日間）連続投与 






2.1.2 冠元顆粒虚血後 7 日間連続投与 









図 21． 繰り返し脳虚血による 8 方向放射状迷路課題の空間記憶障害に対する冠元顆粒 





図 22． 繰り返し脳虚血による 8方向放射状迷路課題の空間記憶障害に対する冠元顆粒虚




2.2.1 冠元顆粒 21 日間（虚血前 14 日間 と虚血後 7 日間）連続投与 
結果を図 23 に示す．  
冠元顆粒は，10 mg/kg 以上投与した群では繰り返し脳虚血によって誘発される海馬 CA1
領域の神経細胞死に対して有意な改善がみられた．また，冠元顆粒を 10 mg/kg 以上投与し
た群では，アスピリン群と同程度の神経細胞死の改善を示した．（冠元顆粒 3 mg/kg: 
24.2±2.1 cells/mm
2，10 mg/kg: 57.7±9.8 cells/mm2（p＜0.05），30 mg/kg: 50.7±6.8 cells/mm2（p
＜0.05），100 mg/kg: 62.2±13.7 cells/mm2（p＜0.05），300 mg/kg: 41.9±8.7 cells/mm2（p＜0.05）） 
 
2.2.2 冠元顆粒虚血前 14 日間連続投与 
結果を図 24 に示す． 
冠元顆粒 300 mg/kg 投与群では，繰り返し脳虚血によって誘発される海馬 CA1 領域の神
経細胞死に対して有意な改善がみられた．さらに，冠元顆粒 300 mg/kg 投与群では，繰り
返し脳虚血によって誘導される TUNEL と GFAP の陽性細胞を減少させた．しかし，冠元




















図 23． 繰り返し脳虚血による神経細胞死に対する冠元顆粒 21 日間（虚血前 14 日間 と






















2.2.3 冠元顆粒虚血後 7 日間連続投与 
結果を図 25 に示す． 
冠元顆粒 300 mg/kg 投与群では，繰り返し脳虚血によって誘発される海馬 CA1 領域の神





















結果を図 26 に示す．冠元顆粒 30 mg/kg 投与群では，脳虚血再灌流後，脳血流量の増加
















図 26． 繰り返し脳虚血による脳血流の低下に対する冠元顆粒の影響 




図 27． 繰り返し脳虚血によるグルタミン酸の過剰放出に対する冠元顆粒の影響 





冠元顆粒を 21 日間（虚血前 14 日間 と虚血後 7 日間）連続投与した結果，冠元顆粒 10 
mg/kg 以上投与した群では繰り返し脳虚血による空間記憶障害を有意に改善した．また，
虚血後に 7 日間連続投与した結果では，冠元顆粒 100mg/kg 投与群は，空間記憶障害に影
響を与えなかったが，冠元顆粒 300mg/kg 投与群では，繰り返し脳虚血による空間記憶障
害を有意に改善した． 次に，21 日間（虚血前 14 日間 と虚血後 7 日間）連続投与した結
果，冠元顆粒 10 mg/kg 以上投与した群では，繰り返し脳虚血による海馬 CA1 領域での神
経細胞死を有意に改善した．また，虚血前に 14 日間連続投与した結果，冠元顆粒 300 mg/kg
投与群では，繰り返し脳虚血による海馬 CA1 領域での神経細胞死を有意に改善し，さらに，
繰り返し脳虚血による TUNEL 陽性細胞の発現を抑制した．しかし，虚血後に 7 日間連続
投与，または虚血 1 日前に単回投与した結果，冠元顆粒 300 mg/kg 投与群では，繰り返し
脳虚血による海馬 CA1 領域の神経細胞死に影響を及ぼさなかった． 
以上の結果から，冠元顆粒は，繰り返し脳虚血による空間記憶障害を改善した．その作
用機序の１つとして，冠元顆粒はラットの海馬 CA1 領域の遅発性神経細胞死を抑制したこ






グルタミン酸遊離量が増加することや，繰り返し脳虚血時に海馬 CA1 領域の TUNEL 陽性


















第 3 節 冠元顆粒の睡眠に与える影響に関する検討 







 実験動物は体重 25-30g の ddY 系雄性マウス（紀和実験動物研究所，和歌山）を用いた．
マウスは，プラスチックケージの中に，室温 23±2℃，湿度 60±2%および 12 時間の明暗サ
イクル（7:00 AM 点灯）の動物室で飼育した．なお，水および餌（CE-2；九動）は自由に
摂取できるようにした．実験動物の取り扱いについては，福岡大学動物実験委員会










マウスに冠元顆粒 3，10，30，100，300 mg/kg および冠元顆粒の溶媒である水を経口投








結果を図 28 に示す．Vehicle 群はチオペンタールナトリウムによって睡眠作用が観察さ
れた．冠元顆粒 30 mg/kg 投与群はチオペンタールナトリウムによる睡眠作用に対して延長





































































第 3 章 医薬品情報の発信  
－地域病院・薬局に向けた医薬品情報の新規発信・共有ネットワーク 





















ークシステムを構築し，「DI NET」と名付けた．DI NET を福岡南地区の中小規模病院およ






























1.1 医薬品情報提供システム（DI NET）の概要 






容は当院 DI 室で整合性を確認した後，問い合わせから 1 か月以内に筑紫地区病院薬剤師
会 HP の DI NET サイト上で検索・閲覧できるようにした．この際，携帯電話の画面に表
示できる文字数には限りがあり，また文字数に応じて料金が発生する場合，使用料が高額
になると活用しづらくなるため，携帯電話版 HP には問い合わせに対する回答の要点のみ
表示した．本システムによる医薬品情報に関する受付は 2008 年 2 月 1 日から開始した． 
 
 
図 31．医薬品情報提供システム（DI NET） の概要 
 
 
1.2 DI NET ホームページの詳細 
 ヤフー（株）の無料 HP サービスを利用して，福岡大学筑紫病院に事務局を置く筑紫地
区病院薬剤師勉強会のパソコン版 HP（http://www.geocities.jp/chikushikai_ main/）および携
帯電話版 HP（http://www.geocities.jp/chikushikai_main/keitai/index_m）に DI NET のサイトを
開設した．パソコン版，携帯電話版ともに HP は日本アイ・ビー・エス（株）のホームペ







 DI NET HP の詳細を図 33 に示す．DI NET HP 内は大きく 3 つに分かれている．1 番目は
DI 実例集ページであり，当院と地域との医薬品情報を共有するために，当院や登録薬剤師


















図 34．DI NET 実例集の掲載例 （一部抜粋） 
 
 
1.3 DI NET の参加対象 
 福岡南地区（大野城市，春日市，太宰府市，筑紫野市，那珂川町，福岡市南区（50 音順））





1.4 DI NET に関するアンケート調査 
 2007 年 11 月と 2008 年 2 月の 2 回，DI NET の印象，登録希望の有無および医薬品情報
の収集手段についてアンケートをおこない，調査した． 
 
1.5 DI NET の利用状況調査 














2.1 DI NET への参加状況 
DI NET に対して 20 施設・23 名の病院薬剤師，21 施設・24 名の薬局薬剤師の方々に参
加の同意が得られた．また，福岡南地区には 36 施設の病院があり，その中で 3 人以上の常
勤薬剤師がいる施設の参加割合は 79％（15/19 施設），2 人以下の常勤薬剤師がいる施設の
参加割合は 35％（6/17 施設）であった（図 35）． 
 




 DI NET 説明会の際にアンケートをおこなった結果，説明会参加者 85 名中 49 名から回























2.2.2 DI NET に対する自由意見 




で，教えていただけるとありがたい」等の意見もあり，当面は DI NET に問い合わせるの
ではなく，掲載された DI 実例集や医療情報を閲覧しようと考えている回答者が多かった． 
 
 






2.2.3 DI NET への参加 








2.3 DI NET の利用状況（問い合わせ件数・問い合わせ内容） 
 DI NET への問い合わせ件数は 3 年間で 157 件あった．問い合わせ事例を系統的に分類し
た結果を表 13 に示す．一包化や粉砕の可否などの貯法・安定性に関する事例についての質
問が最も多く，次いで適応外使用に関する事例，配合変化に関する事例の順であった． 
また，DI NET ホームページへのアクセス件数は 3 年間で 293 件であった．  
 
 














ネットワーク（UMIN；University hospital medical information network），また，
1997年からは大学病院衛星医療情報ネットワーク（MINCSUH；Medical information 





















ソコン版 DI NET に比べると，利用者のニーズに対応できていなかった．最近ではスマー
トフォンやタブレット型端末が急速に普及してきているため，その時代に対応した DI NET 





















































用しているお薬手帳の問題点を挙げ，その問題点を解決するために DI NET を構築した．3
年間運用した結果，DI NET は地域における病院・薬局薬剤師を繋ぐネットワークシステム
として，一定の成果が挙がっていると考えられる．また，自宅のパソコンや携帯電話から
DI NET に閲覧できるため，登録薬剤師は時間や場所を気にせずに DI を入手できるように
なった．さらには，DI NET は，汎用性が高く，どの地域・医療提供施設でも構築可能であ

















































 本論文の執筆にあたっては，第 1 章；ロペラミド含嗽の研究では，永松(旧姓首藤)麻希
女史，井上竜一氏，福岡大学筑紫病院 NST メンバーの方々，第 2 章；冠元顆粒の研究では，
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